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【目的】 
	 小児進行神経芽腫における免疫治療として、神経芽腫抗原
Disialoganglioside (GD2)に対する抗体を用いた臨床試験で有用性が
報 告 さ れ て い る 。 こ の 抗 体 の 効 果 発 現 に は 、
ADCC(Antibody-dependent cell mediated cytotoxicity)が重要であると
され、ADCC においては NK 細胞が重要な役割を担う。一方、invariant 
Natural Killer T cell (iNKT)細胞はαガラクトシルセラミド
(αGalCer)により活性化され、自身が直接細胞傷害活性を示すとと
もに、自然免疫系と獲得免疫系を橋渡しして免疫系全体を賦活し抗
腫瘍効果を示すことが知られる。	 
	 本研究は活性化 iNKT細胞のADCCへの直接的もしくはNK細胞
を介した間接的な関与を明らかにすることで、抗 GD2 抗体療法と
iNKT 細胞療法の併用の実現可能性について検討することを目的と
した。	 
【方法】 
	 まず、iNKT 細胞が直接 ADCC に関与するかどうかを検討するた
め、神経芽腫細胞に対する iNKT 細胞の細胞傷害活性の測定、iNKT
細胞と神経芽腫細胞を共培養したとき iNKT 細胞の IFNγの産生を
抗 GD2 抗体存在下に測定した。 
	 次いで、iNKT 細胞が NK 細胞の活性化により ADCC を増強する
かを検討するため、NK 細胞、培養し増殖させた iNKT 細胞、αGalCer
提示樹状細胞を共培養し、活性化 iNKT 細胞が NK 細胞に及ぼす影
響について、フローサイトメトリーによる表面抗原の解析や定量的
RT-PCR による細胞傷害性分子の解析、産生されるサイトカインの
測定、抗 GD2 抗体存在下での細胞傷害活性試験により検討を行っ
た。また、NK 細胞の機能増強における活性化 iNKT 細胞由来のサ
イトカインや細胞間接触の影響を調べるため、Transwell assay を行
った。 
【結果・考察】 
	 iNKT 細胞単独では抗 GD2 抗体存在下で ADCC を引き起こさな
いこと、また腫瘍認識による IFNγの産生増強が起こらないことが
示され、iNKT 細胞の ADCC への直接的な関与は否定的であった。 
	 活性化 iNKT 細胞存在下で NK 細胞は活性化し、主に NK 細胞の
グランザイム A、B の発現増強により、抗体存在下での NK 細胞の
細胞傷害活性が増強することが示された。これにより、iNKT 細胞
は NK 細胞を活性化することにより間接的に ADCC を増強しうる
と考えられた。また Transwell assay の結果より、NK 細胞と活性化
NKT 細胞の共培養による IFNγの相乗的な産生増加が示されたと同
時に、NK 細胞活性化には iNKT 細胞が産生するサイトカインのみ
ならず、細胞間接触も重要であることが示された。 
 
【結論と今後の展望】 
	 活性化 iNKT 細胞により NK 細胞の機能が増強され、結果として
ADCC が増強されることが示され、iNKT 細胞と腫瘍抗原特異的抗体
の併用という新たな免疫治療の可能性が示された。 
	 今後はヒト iNKT 細胞の抗腫瘍効果のメカニズム解明のため、
ADCC 増強に関わるサイトカインに対する阻害抗体を用いてその作
用機序を明らかにするとともに、免疫不全マウスを用いた担癌モデ
ルに対する治療実験を行っていく必要があると考えている。	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